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Die 

iifungsantrag gem, § 44 PatG ist geslelit 
} Standaidisierter durchflu&zytometrischer VoHbiutassay 
) Fur die Uberwaehung und Optimiarung d«r Behand- 
hmg ml Fibrtnoge mt o lonis 1 einet neuert 
Kiasse von antithrom "... te Medika omen wire! ein 
seteictiver und ctuanfitafcNfer lesuur Bestmirrturtg <ierthe- 
rapeutisehen Slockade der Rbrsnogenrezaptoren auf 
" < i , 

I i t . I I f I ' 

itdt d d^P iwpdorKonoPt in.t n. f u. 
Substrates mit dern ih(!rao<;;jti».;h verwm-ideten Fibrino- 
SenriKspsorblocker mh^ die Bindting am Raptor eine 
(,*-c q (ii > ' ttdsen Effektes auf die 
Thromboryten. Die Analyse uronimuii«rt»r und maximal 
i > ; c a ibt die 8< urfe u g der 

Me iik; i >wirk jb> - : . aam e B eite det sk i 
vmmnas&bbartyig boohieguhajrie:'' £x!)rf>ss:or:sdichie der 
r >g > te' ptoi m - if Obs * ci unq dsr Gerateslrt- 
stel ng und •Islstuw > ' brisruog der Fluores 
s i u s j i r t d >so! u An <> < um nd< e th o 
reszanzmarkierti r *ds esnoesfftet 
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Die krfind i i , . 

loinettischetJ Votiblui assay zur Quamiilxierung der Kbtino- 
gensxixepEotbkxkade (lurch FabrinogLt3;xaepi.oran!ago;x- 

IV \ v 1} d \T Uiii J fl kl (IV iU! ^' 3UV I 

die s.icii i 

von i jg M's e'!> i H 

Mu V j i< K 1 i it 1 in 

] K k t) Ui^L'ltl J'l 

h u n:iL-i -i.iwjii/tMlns, k ip mk i aw n Miro tixl 
if i llmno kl) /.i«t: /ks hjhc s 

Der Fibniwgonav.cp-or {< kdo.pxaxakikoitipiex FIxTtki) 
wii'd B.uxxcblieblicb auf iRnipklicben b'nirea;ibo/yleR< ex 
p i neri i } t vers lilac! 1 ibnnogen am sk- 

im i i i ' <4 _ i ion 3 i 1 u b 

/< it ! SvtJ \! H , a: v 5 [M il -I a s 1 N-!t) li 3 111 

t n i li V, p 1 k !i a i ik in t) 1 1 i x u t 
Rv/tpk't at>i Tfo ymh>/?xm K i u. 

zu - unlicr physiobi>iscben Bcdiagungen bci der WMunp 

vnn f I M i UK t 1 ill <. i til v ! < d.l 

ve.deE^una'!! us i d - ins uUi I 'lu'a j 

t Kot ! i . > . !U n.uu n i^jw •> uexuH . 
live m.-ih v s < bki 1 en, ninbeic.x n e li- 



sebe KoixpeikkixaNxagx anil, dew ■iiioresaefiZJiiafkiana:! 
M b ! i l t t a i v« i) i. iiv i i i i 'nil hi n \ fi 
„drper(13)oder ' gen 14) 

Die biachfeik; der bisker piibikaerLen Metlxxien ikeefi its 

} der niaagelnden Seiebtivkx i"br den Naeinvea. der Wtrkueg 
it brino > ' t ft i us 3 h< erK mbinslKm* 
tberaoi.e nt.chreter andihroafbonscber Madikanscait: dab. e, 

< i.a nigerdinQti mvLtuv k 
blockade > x c, d, e. g). in der V'enveix i h 

' ketter (.kxaf.e and kMrmmnrte sc. ckc, fi.io der Aav. endeng 
radioaktiverSiibiiai3;W! (i u;x nd rfeb ' 
kail (kiorexxenantarkkrier kerivaie der dierapcefixcb /nge- 
] i i 1 pi ipin , 1 bk x -Kid 
a i a v i ix d ei i e i i it bin g 

' I Hul 11 Ik Jllll V kl S ll 1 _ I 

dan P p exprevx 3 v i l ii i) 

] >i rsaci en dot Naci < i i , 1 , 

Die Methodett a}-.) (Bkimrigsz-it ' Aggregoraeirie, 
ri:K) uk] is a fk Pi \ oi M mi i d babei'ie - , d x 
) zierte ThroiiibfogcoOTerungj kbixieij cine angebo,e;ic oder 
erwotbene knlcriktikitofj der Thromboxyten fx. S. infolge 



! ffieb: 



>h u ti ; 



r fe- 



Atito 



a dan 



Xikbxi 



hno 



i , a. v ( 1 i. l 3 ^ a ii a d da 
i ibr-xriboaischea Vbrsehiud v<an C>eS2Sen. 
baaea; binasid caiK-eht mil tier F-nmicklusg von Inhi- : 
der pjhnn>>genbifhiunj> .m» labriiuigenre/apiixr cine 



.i kkla: 



^ , llt 11 f, U f ,! >d, , !1 I !M , , bj,,k- 

1-aierersder Antikaapcr (morin-hursta? cbitnerer Kloii c7.B3 
i - i \i 3u n RcoPa-*). dor uia; odu der brgebmsse 
>. - iu IV ix i ^ d 1 bb i h t i t / i J v \k k i 
tion tieben Heparin and Aceiyfpalicylsiiure (ASS) bei )V 
liaiiien mil akuiem ITer/iniurkl and in-Uabiier Angina peci«v 
nn \e ud. 3, 1 m r n > -v i > \i t vii di 

nitsen der <kti Sitidienamte bensht die a,Zt . empibhkne An- • 
wndung des ^ ersto 3 s cbik If 
/s.HMi'd L ri as i \kai*. -epni 3saiu ami ftiohtfvcp 

!> <! (.bp ^Lt1U/(.Ot» itlUgO UStt'i i 1 t v 1 j 

»n hi sine i verscti s en i ^hascn ihre kiini- 
lI) f I rj t i a l i 1 t i \ vl 3 tt f! 

)V jm ^ 1 lb 1 .an u UO.MI o Li n 
K»!!3bf!5;jti«n nii! atkteren 3Hiifiir<H»ibo!iscbe;) Me bkijiiic n- 
tcfi wie ASS and bleparin. Daiier stedit daa sekkfive und 
quacbsaiive M ( iedes M, 1 1 u aiiein utul in 
da kon , i ii, , ni kid t k i . :a mi ik 
uiRit ng \t i iki- i, i ii > hi v. i i" i na > i ii is 
' 1 iii i 1 - i in f m H 

n in.^ ' i ! It 1 i « l 1 1 in! *■ t3 i„ _ fi m irift 

i m \ni i ki v 3 v v i x ^ ae- 1 bum in 
-,pl > uf ni d , k , ll ^ S~ t in a i xi , w, Mok 
1 rdt i). Fardieit i > , aci dai 3x1110.1-) 

ii i: an, f' i (iahe i3tid aai be -de;- ebrorxsehan Atiwen- 
^ :bxl I 1 x {) a i 1 },l 

reich uraeriiajb der blockade von 75% dec Rezaptoren von 
entsdteidiefleiei Beden! ffg t 

11 X 1 1 k ! it 11 X 11 v 1 11 Mi 

virda hjshet okei " t i ii-K . kUtione- 
m\\ %) 3 kggix-g 'Ida e ImiJ t graik (? di 
P jieleiFtJKt i \i l f>,/e lft() 1 \~F> v x km 

epio. ii . i -.iLtygs/ci «'*> k k< iffvi i i 

■if i -b imp i ik . vi \ 'lapiin (f< and AniikofpaF- 
fVagtrienten (ID, g! iininkerie Aggregaixan ilbriixigeiiba- 
schicbieter Pkstektigekhaf! f4) und h dnubiiaik-vl, trctu- 



aberin Koiiibiraaien nai ASS imd Hepiaan, 

Dariiberhf » ^ >. v <j ' ei-ii >g der Re- 

/.eplorbk'.dx uir i I xi genre .4 «n > if a 1 f v \ ntii 
iv 1 k ^ li i m d a 1 I ^ ix 1 d 1 ii tixdt pe Ik 

t 1] rb x t m x 1 t n 1 dl nlliil \ 1 

ira k] aid danaf f 11 as ei en a fa vi 

d.Klio i>.>xix n.^ms im ,be! p-t id. di g>. an li-xeniog 
ino, ibi is cb 1 B reicl es\( 01 l 

Bine Reihc von Medhxici) erfordert lechrascbe Gwate 
und Laiboriiioglxdikeiieix die k'chspekabxitTt, nur fur we- 
nigc It 1 ilu exfstizbar - s 1 mi daber »ut bit we- 
nige babors in I 'rage aoifiitien '{'lireaiibeiaaiograiie ic 1 und 

y ini(,i, .1 ■ ]> i ul 1 ix v , in ' tbibx. tn dit 
lixoifibozyierikftikiifx: emwickel; mid aa;xl uusscbKcBlicb 
bif .io „okuxv 1 . x a lb \i v.l 11 -g >m ,a 
ciioakiiv inatkfcrten AwikOrpem (f) erforden bau- and gctx- 
feteehnkehe sowia snxketxakxareehbtche Vbraussolxun- 
gen, die bci oxnen RoalineiKKtys heote venaieden wardaii 



iri.ii en 



xjurcbllutba 



xpfai 



a ID 



' 1 f i 1 1 I 1 k k i 1 
Tducixipbn.rs aia rneis: xx-hr kieine-ff niibbitor /a keinet Tk- 
einiktssaEig xeiner kbakmgxckvnxebtben dibtaai <hd\ 

biij \f xfi 1 | 1 10 en kxx ) ), x )t) 
•VkCMcCircgor t vkd . knpii! , von I b a, ik 
>aa;.Xor;aiiapoi3is!en ;ai; finoreaaenatnaddertefi A:Xik;.q>a;x 
v xg,_ ic 1 11 o 1 tab! n kxf ..tie t)ei di eiu, 
ebb iti di UltiL^ t x 1 1 u u ( if 

i ik e f 3_ 1 n k 3'i 31 if j . a u [i 1 E t 

Dariibertiinauta konnie die Arbcbbsgai.ppe von IkSXkkier 
( k.! naebx-eiaen. dab xkf Ibffsatz. van jnxekien fg(i-Afiukik- 



iidnna 



X ' 



-aikkraafx 
te deteklie; 



dilik 



'leats wkd die akdviarangsabhaiigig xfaig 
dkbtedes (. - beriicksii 

lb-/,' ii <> , x in dt r 

Mti_mMCx.il xx e\! „f und ulititl. 
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j f i i j 

a en ii ins imuliera n if iiti J'hroi i 



auf dent Priiiidp der 
ate;; rati duets) ihera- 



IX-: 



ad. at. 



qnaaiif.a- 



:r itnspcaii- 



I V l 1 K t \ s \ ! ti V ! th 0 

and wird id Verbindung fait der Mink 
«diet HliIl^ui l i: ,>a>.,.a.i , ile: Sn 
uet titst.fi t d t \n MivUi _ u iM <uUi 

_ I ( .1 L t- t 1 ( ), L 1 11 i 1 

ii ii. v.r ii st L)ff i .i ii it te \t,ni 

besOt t. [ 1 ' , •lk'ip>«" ! tllVtl iJLMOIM till 

Ron tine test. 

Die Frfindiing wird naeliioigaiidftr; ein/.einen dargesieili. 



Siibsfraf 1 
stoife aus 

■ thrin fPEi 
bieme aui 
seheint 
sea Mold 



i.ch;e 



ik )n; i i < pfl ^Pf i> c{ 

Uai& tt fej It set pie mil Fact) t inn « v. < t 
an i n m ) 1 tw a t i n Jit ib < u u -i I i t 
I u in tt li tit ] it it t It f \ t n t t t ti s 

1 1 J 11 Ul \ I 1 IN 1 s it It 

tensdat auf der : jeweiiigeti JVe/entsatz thetaioeariseh biok- 
kierter b/ve be; re.iixiiii.d stiiaidierieti ThrotsAo/ysen blok- 
kierbare Pibrinogenrczej i . ;se werders 



Das frirmpdes Assays bes 


toil!, its der fi 


peuiixeh eingesaztar Bbriaoi; 


ienrc/;epfora 


si!onokio!5itit' Aniikisper wk- 1 




zvkissche RFsFPeodde wie ■ 


."ataF-,! ie 


„Kl, p< tSsil, 

iwfiban.Mnitcinemflu(TC**n 


:exepiorama 
/m.arkierten 


ties t - n i iL \ id pe 


ts {z.b. r. 


f> '18 der Facta t; 





ii) dareh den 
•genrezeptor;: 



die A: 7 i \{ ■> bl 

aapetiiisch tiiigtiHet/.- 



*l! aykhsdien sf 1 V} ,a L v t, i l iiv.i ]\ li I d) n 
I-lbrtiiogenrezepi.oranfagoriisf.eti ubi die Bimiimg ant Pihri- 
nogenre/eptor der ThromboxyJen, : 



V< » i. 5 .t t n i t zeptoran 

tagoaisien wird fine sdioctende Blutenttiahtste hem Paiien- *5 
t.en(gering> venose Siettnng. kurze and wettfwmgc Kan tile) 

> , :i ■ i Jde V lid, 1 l ! i.iiltJ 1 J'uftcr- 

k-uw u d ohi- fms.uk a, K-k> i/tHHg jPBSf 
,»(!ct flank x H ii at, s>d - u u „ IfFibS pIT 7,4), die 
lt.it it, a enJ.'N nj aFi /, \, t k mg tie « 
Uit^./hsJie) Vmk ;t 'ii i.u iui it U),ie Aih3 von 
1.0.000 Ti'iroiiibezyteii/pi eingesitdh:. 

Pine deimterUiZ.ih! von Thromtwytcn wird nnstitaulieit 
tit Line sad g t if \ i ' d s fit i /ui'tui 

inerrett Subst raids ifii, itbteri itnd scs der nsiisi ai.de Fluorcs- 
zctizwer! der e;fisi)Tf:!.:lierit:i) :-\obc eniniieit ientsprieiif. 0% 
» id o 1 . i i [ inset wi i 1' eieicbt N ii 



soiuttais!. von Thtx 
dsienten Agonistt 



it) t!!)t etnetst sntrken. proteieiere 
lei stlKuihcrt {/., B. TRAP-6 ttiit 
VOB Serin dureh Isosetirt! ( 15). 
t :)n$chJicSctnkt inkuba:v>n tint 



Kahttrtcrttng iter Fatio 
tet Pibrit)<'genfe/.epioi 



Die gotten 
tea nrchl dire 



tind iiuoreszeavteark.ierien Sab:;;r; : ] atiubitaneiijen Vendeieh 
dec absoJu.cn Kcwpior/^hien xwischen vcrschicdencn Ls- 

Jiei Vt vt ttiiutg it fitufitien I t. ,s^" tildertea 
Fab-FfagttsefiieR von rglJ-Antikdcperr. a!s kcsiiitjetitives 
S ]J>sit n ed 'Jet li n\ lv u t esau - at t 
ti ti i \n ti < i i K it i i e ti s. i s n ' p 
! it it t n pta kt'sgt Jeb i 1 i 1 ft eli < e I 
diu I v 1 1 t id i ii I ip a , a U ,, I \mi 
kotper ch a d t. risi rt s nd (i. B. Quanmnt Sin ^ ( i i j 
Microbead Kit® Sigma, Ddsenhofen). Wereien SJuocesxenz- 
Dtarkietle Substrate vertvendet ;iie aeine tttttdneti ntonokke 
nsden Asiiikorpe; aid. i. u Ulie rs.t! b ierang be-i bekunntem 
Ruorem:0>:Hsolekii3--Protiib5f!ioJekM-Verh;i!irii.s (Fv'P-Rasio) 
fiber «n Sef \, . s ost gdeheri v'ii ^gf Ji rt 

werdeo. Djcsc BeaiifK^Xfliilioncfi sind itiit deittseiben Ftuo- 
resaetizlaibsttiii wie Oas Subsirat rtaakteri aad iettehttas tiiii 
tni i i i i i li kas r Piu i t Qu urn 
i in luuii J.t! V ^ n ! J ! -t im i sun 
hafen). 



.n-d s: 



i idoaki. 



(Jplib/Ii 



^ i si > t t v tl n \ > s > „ ^ ii t 

d sit Jem F pp en dec Mcdi ttt ti!< l t i n 

\ Jit entepnchl, die t - \< lis t {>. Oet a i\tma[ r.nr 60 
daeupte aageJessenea Mcdlkacnentendosis erteiabt wenfen 



.trig dtr 



riiroiat-o 



idar 



khen Piiazip. ' 



.rdei 



x in -.aH.gcndcr 65 
\ ftogen- 
t -a ' >■! d \ti. in e SfniLiur \ s , b ire^am Vi p o s 
erkennf and :m; en em ttnderen Flaoresjen/iarbstof!' ais das 



tflxt da ikv hslIid an-ii xi i > ^ -Ml a no 
get) analysteri. Dtircl) Seraeti etttes Matkers iibtr tier Ii 

pi ptdmt) M))t it! t ) If 1 tl k , )/)'! 

stiramtumf darvh Nachstetlcn der Verstiirfcrnpaimuus 
sent eehaiteo. 

Bei ^t JiiJ tf / ,t aitet tn Fie u e OaJwie-Sofivvar 
Mogiktikeit eiaes Autoseiup haben (z.B. Co 
1 Pit S"\I a 11 Sxstui t a ate . M 1 Sjcm. eat u . 
fisehen Nachkorrekunr akiivieri. litfrfitr wttd it's dei« P 
fcoii ?.nr Messing der Beads em sobx scijmater Marker 
der n a e n 1 i t , t t it as t der Beads gesdzs. ] 
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die mitttau 1 1 c s. / imensifar tier Beads K i L nits von It V L tLi tine i n 1.1 ujni tu l 

n. n t <r b is Makers, j. I i S t t t i i Ver- vverden. Die n i den tut ik k , i an m s 1 is t 

nkf i juj i i iOsJi an end ti t^t so hedtencr- gerade die;)! tir Frnrecbriraig der i .-.mil 1 T m ^ s n ' 

u if i a j _ K < osa eerfwe! ttv imen.s.t k bfi pvmui » ik \) thi gebtm.dc-»er 

1 til I 3 ft U St! tst Uf ^ 1 !3 \t tl 1)1. I i | i 

bcschr&ik! sein. ficisch b«.tKn*n$c«j F/P-IU 

(Lot 12/9? 4,2» kant? ne.s der AftzaM «obu;)densrR".['C-M«- 
- PvMi^hfJpenacVocschrt&wui k t t u Q< mi b lei ok . ' , i, in - , \ o - lli^tvmf.on 
Fab-i-r\gii»nte geschiossen ^erdet SbHbiuf und Be: dsus- 
i n, 1 > i in in iinkiivirt^i t jan i a si h ntu fk iK (. uaitt-ciisfei ii^gt 5 i 

ab X'Fl-Slib tt ! ls.it. son. 

Anssitz i ■ i tit - i k i . t, ( v in . 



Die IH v u ir 1 I 1 . i! mita i inik ,} n 
I it i n i i i A ig a Jeisenbo Die 

k .in 'nana 1< t D; > I >">k i mi Vl-iiit s >i a it 
PI » u ' rklot SzF I (. i e It) tt u- :-f> 

noted; Diagnostics, Hamburg). der inis (tern c7E3-Kto» 
oich u i dit Binduagss-eHt wl oges; or koropc- 

Diss V, :b u l« Paiientcn .» rd m t cii cut isuosmolaten 

>^ i n,-K>b«- 25 

iGlaut a, ill u hi ' tt 

dttnn.n \ ' dm s tt uni itl.it Hit 1 1 jLiertett 
1 h ragmt es c7I tPra-i f a . <),} nig/j ib /.tr 
Bestimtnung dec niaxmiaien Fltioo;;o>.-nz. ohne Blockade- ties 
Hbrinogenrezepiore .lurch Reo-Pro* fur 10 mill bet Rausn- 36 



xag). i 



tamper 



; dan 



a RT i.i 



iOtii 



rpet S/ai 



))£■ parailelen Ansalz inn einec Akttv'ittaFonzen;ra;k>n von 
500 m'M )-so-'!liAP-6 far 30 tma bei RT: Nach AmTiiilen mii 35 
\>z\ tea am Durcb- 

fluteytonwtet t von SOU 1000 Paniketn 

I - om?xv,>- 
lei iirt.il i nbcrbi i lit norcs/a nmnsil r fur FF-f o 
u 1 1 < j l V 1 < sso wird 

3 best i\ fti 1 < < " ad n .t t an lAmi m n i kt< in tt et 
tier tatebsien DarsleUung rail Vorwarts- gegen Seitsaretilichi 
enispreehtaKi dtai aekannteji di:-.j.i)li..:bieigen\ehiilten fiir 
'Xlwotiibo'/yien iiberpntd:. Nach Se-zcn eincr Regiott ant die 
craeut als "Xltroinbcwv*.e« versfiaercu Pofiulation nnd A«S- 
sch s.) /J , att ctt \ r, , en ad 



::uk<v: 



anincit 



u t. i ,lt '> st { u, , I., h } 1< u 
(cnisprichl 0% Blockade), 

Parallel a-rtoigt em Ansavi t;»i 20 } ji veixlunraeni \5>«blut 
u.alke ti ..Mni^nitt. ni lu 1.1 u n he Hi 

\ v'ktn vlrd zu l s i t I r mxcTi Fab 
UK' ft 'i 1 fiio.1' ! v ~ i aiti ilVO Pi i o it 
5 mio be? RT tnku'bkrt. Nach Auftuikn mst 2 nti'Mfer«r- 
toigi die Messung. SS 
Die so entsitteite tnitiiere fiuore.s/.enzinicn-iiita fur die 

1 ISC i 1 Us S v 1 |)J i V>s I I si ti 

\ i icrutig a lucre rati o ttaie it) s thlgebiock 
t t ) „s u j )a ! i ti k . ! t pi )s^ ui t ! J 
tet: Fibrlaogerite/eptoraniagtjnists;)) 

Die IJttirec i m HiioiesMtizwertfi wird 

mi! item QuaniuiK t > esee se Kj i Mi S.l units «J 
} < t '' I s>) >eise5hoSei cti sp exbi 1 det Hirstelkt (S 
) igabei ( ire igci ii 1 ir.i ect «jpuioti 
nen siod mil cinar bcfcanrjien An/ahf von R'iYj-Molckiiien 
gekoppeit. [V'm f di t \ i i i ir bekannten Zahi 



an sepsraten Protokod n;it sdif scbeade;; Markert) ilst 
jii su tiovs Smsarssi^i and tile Pi<» tis iai, si- 

gnals Ixa 52? am (?TTC) sowic > 650 tint (PJ5-C>5) analy- 
sicn. DieNathkorreklttr [tir Abweichijngta3 voaden gespei- 
ih tt Vd i teas, Si, it.Nkut k II i o j ik 
realised [ieiar jXutzuna vicr Ati;>>-baiep-;at!iai)at> tier bvsiesa 



! " ■ , i i is 

und experitnefswil t.'irigc Medi/iner, 1 sho-viurnlkcr und Na- 
ttinvi'sseRschai'du'r mgi ) a. k bit.loats« tev Oebieto inter- 
e.sstatt Far dit: kiimsc.be Anwctteaatg des ersien : ? .agciasse- 
tien i t 

FC 1>1S!^ tl V 

Uh ill alu t i, H m t , fid . s, h . 1 <{ .v. s ,11 > e< 
Itifu ion entspred id dera Frgeimi inert \izit rfscl en 
Shitbe kmc jk>j> J it.lk . ! s 
1 I . e u t . i t. t aij tt i ) a 1 v tn tk 
bibrinogeorezepic-mci ties ia.tiemea gestcuert wud, wiirde 
die klieiacbe Fileki.va.ai taid Siiberiici: ^ies Medik,aaentes 
.cellar veibessani. Ikir v-orbegcatde Assay biefet die iTietba.- 
1 (it it 11 us h i . D t i J u a t 1 F si 
lie. MdHTgebn ssc s 
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nei, <M der tnaximaie Fluoresxweri. der unstimuljetten 
Probe den Nidlwender Rer,e.ptorbic>ckade darsteik. 5 
6 Vc »htcn nsci \ er ! . gekcnnzcuvh- 
i M i > nb> ylet) t ti cine n 

>< k t u ! r ) \ i i \ it. IP \\ ' nit 

i biubon von Serin durc-b Pose j:a er- 

7, VerfaSsrcfl nach Aaspruch % dadarch gekennzeich- 
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